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Im Kontext der sekundären, organisch bedingten schizophreniformen Psychosen spielen
Autoantikörper (AK)-assoziierte Autoimmunenzephalitiden (AEs) eine zunehmendwich-
tige Rolle. Bei entsprechendemVerdacht wird eine organische Diagnostik inklusive Labor,
MRT, EEG und Liquordiagnostik empfohlen. Die AK-Testung sollte zunächst ein Scree-
ning für die häuﬁgsten assoziierten AK gegen neuronale Oberﬂächenantigene (NMDA-
Rezeptor[R], CASPR2, LGI1, AMPA-R, GABAB-R), intrazelluläre Antigene (Hu, Ri, Yo,
CV2/CRMP5, Ma2 [Ta], Amphiphysin, GAD65), Schilddrüsengewebe (TG, TPO, TRAK)
und antinukleäre Antigene (ANAs) beinhalten. Die AK gegen Oberﬂächenantigene und
GAD65 sollten direkt im Serum und Liquor untersucht werden. Seltenere AK können ggf.
im zweiten Schritt ergänzt werden. Mittels Immunﬂuoreszenz-Suchtests auf Hirnschnitten
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vonNagetieren lassen sich auchbisher unbekannteAKentdecken.DerNachweis einesAK inKom-
bination mit pathologischen Zusatzbefunden kann zur Diagnosestellung einerAE führen und the-
rapeutische Alternativen mit Immunmodulatoren ermöglichen.
Schlüsselwörter
Schizophrenie · Antikörper · Autoimmunenzephalitis · Limbische Enzephalitis · Autoimmunpsy-
chose
Lernziele
Nach der Lektüre dieses Beitrags . . .
4 kennen Sie die wichtigsten Autoantikörper (AK), die bei Patienten mit AK-assoziierter
schizophreniformer Psychose ursächlich oder als Epiphänomen auftreten können,
4 wissen Sie,wie eine organischeAbklärungbei Verdacht auf Autoimmunenzephalitiden
(AEs) durchzuführen ist,
4 sind Sie in der Lage, die wichtigsten Diﬀerenzialdiagnosen zu nennen,
4 haben Sie mögliche Oﬀ-label-Therapien kennengelernt.
Hintergrund
Schizophreniforme Psychosen sind schwerwiegende Erkrankungen, die sich mit formalen Denk-
störungen, Wahnsymptomen, Halluzinationen, Ich-Störungen, katatonen Bewegungsstörungen
und unterschiedlichen Negativsymptomen manifestieren [1]. Sekundären Formen psychotischer
Syndrome liegt meist eine klar identiﬁzierbare Ätiologie oder Pathogenese zugrunde [2]. Solche
sekundären schizophreniformen Psychosen können im Rahmen Autoantikörper(AK)-assoziier-
ter Autoimmunenzephalitiden (AEs; z.B. Anti-N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor[Anti-NMDA-
R]-Enzephalitis) auftreten [3, 4, 5]. Psychopathologisch treten bei AEs initial oft polymorphe
psychotische Symptome auf, imVerlauf oder bereits initial treten dannmeist weitere neurologisch-
internistische Symptome (Bewegungsstörungen, Anfälle, vegetative Entgleisungen) hinzu [2, 3,
4, 5].
In einem ersten Artikel haben wir die typische klinische Manifestation AK-assoziierter schi-
zophreniformer Psychosen beschrieben [6]. Die aktuelle Publikation widmet sich pathophysiolo-
Autoantibody-associated schizophreniform psychoses:
pathophysiology, diagnostics, and treatment
Abstract
In the context of secondary, possibly organic schizophreniform psychoses, autoantibody(AB)-as-
sociated autoimmune encephalitis (AE) plays an increasingly important role. If this is suspected,
clinical investigations, including laboratory,magnetic resonance imaging, electroencephalography
and cerebrospinal ﬂuid (CSF) analyses are recommended. The AB screening should include the
most frequent ABs against neuronal cell surface antigens (NMDA receptor [R], CASPR2, LGI1,
AMPA-R, GABAB-R), intracellular antigens (Hu, Ri, Yo, CV2/CRMP5, Ma2[Ta], amphiphysin,
GAD65), thyroid tissue (TG, TPO, TRAK), and antinuclear antigens (ANAs).The ABs against cell
surface antigens and GAD65 should be examined directly in serum and CSF. Less frequent ABs
can be looked for in a second step. Furthermore, immunoﬂuorescence tests on brain slices of ro-
dents may identify previously unknown ABs. The detection of ABs in combination with further
ﬁndings can lead to the diagnosis of AE which implies new therapeutic opportunities with immu-
nomodulators.
Keywords
Schizophrenia · Antibody · Autoimmune encephalitis · Limbic encephalitis · Autoimmune psycho-
sis
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Syndrome liegt meist eine klar
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746 Der Nervenarzt 7 · 2019
CME
Abb. 18 Mit Psychosen vergesellschaftete Antikörpertypen
gischen Überlegungen, der Indikation und Durchführung der organischen Diagnostik inklusive
AK-Untersuchungen im Liquor und Serum sowie möglichen therapeutischen Alternativen.
Pathophysiologie
Allgemein
Die wichtigsten AK mit möglicher Therapierelevanz sind die etablierten antineuronalen AK und
in bestimmten Konstellationen die Schilddrüsen- und „rheumatologischen“ AK [4, 7, 8]. . Abb. 1




Die AK gegen neuronale Epitope können in AK gegen Zelloberﬂächenantigene und intrazelluläre
synaptische/nichtsynaptische Antigene eingeteilt werden [12]. AK gegen Zelloberﬂächenantigene
sind häuﬁger als AK gegen intrazelluläre Antigene mit psychotischen Störungen vergesellschaftet
[5].
Antikörper gegen Zelloberﬂächenantigene. Sie binden an synaptische Rezeptoren, Ionenkanäle
und andere Zelloberﬂächenproteine. Durch die Lokalisation an der Zelloberﬂäche können pa-
thogene AK direkt an die entsprechenden Proteine binden und zu einer Funktionsstörung mit
elektrophysiologischen Veränderungen, Störungen der synaptischen Transmission und neuro-
nalen Plastizität führen [19, 20]. Sie können idiopathisch oder paraneoplastisch auftreten. Ihnen
wird eine direkte pathogene Bedeutung zugeschrieben.
Die pathophysiologischenProzesse sind teilweise gut verstanden. So binden z.B. die Immunglo-
bulin(Ig)G-Anti-NMDA-R-AK an ein Epitop der GluN1-Untereinheit des NMDA-Rezeptors und
führen dadurch zu einer reversiblen Internalisierung (Phagozytose) der NMDA-Rezeptoren [21,
22]. Neben den AK vom IgG-Typ scheinen auch IgA- und IgM-AK gegen GluN1 (NR1a) patho-
physiologisch bedeutsam sein zu können [23, 24]. Die AK-Bildung kann bei paraneoplastischen
Prozessen tumorgetriggert sein. Bei nichtparaneoplastischen Prozessen können Herpes simplex
und andere Virusinfektionen Trigger sein, andererseits kann die AK-Produktion Ausdruck einer
autoimmunen Prädisposition sein [12].
Antikörper gegen nichtsynaptische intrazelluläre Antigene. Sie treten typischerweise paraneo-
plastisch auf und haben keine direkte pathogene Wirkung. Sie stellen lediglich ein Epiphänomen
eines systemischen tumorgetriggerten Immunprozesses dar, ursächlich für die entzündliche Ner-
Die wichtigsten AK mit möglicher
Therapierelevanz sind die antineu-
ronalen AK sowie Schilddrüsen-
und „rheumatologischen“ AK
AK gegen Zelloberﬂächenantigene
sind häuﬁger mit psychotischen
Störungen vergesellschaftet als AK
gegen intrazelluläre Antigene
Die Bindung an Zelloberﬂä-
chenproteine kann zu einer




eine GluN1-Untereinheit des NM-
DA-Rezeptors und führen zu einer
reversiblen Internalisierung (Pha-
gozytose) der NMDA-Rezeptoren
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Tab. 1 Darstellung derwichtigsten Autoantikörper und assoziierter klinischer Symptomatik [2, 4, 5, 7, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]
Antigen Neuropsychiatrisches
Syndrom
Symptomatik Tumorassoziation Typischer Patient
Antikörper gegen neuronale Oberflächenantigene




Abhängig von Alter und Ge-
schlecht, Tumorassoziation
insgesamt bei ca. 40%, meist
ovarielle Teratome
Junge Frau mit ovariellem







Insgesamt bei ca. 20% Thymo-
me
Mittelalte oder ältere Patien-
ten







Bei 5–10% Thymome Mittelalte oder ältere Patien-
ten (Männer> Frauen)
AMPA-R Limbische Enzephalitis Gedächtnisdeﬁzite, Verwirrt-
heit, atypische Psychose












In ca. 50%, meist mit kleinzel-
ligem Bronchialkarzinom









Selten Thymome Junge Patientenmit therapie-
refraktären Anfällen
DPPX Enzephalitis, Hyperekplexie Verwirrtheit, kognitive De-





Lymphome in <10% Mittelaltebis ältere Patien-
tenmit kognitiven Deﬁziten,
Hyperekplexie, Diarrhö
mGluR5 Enzephalitis Gedächtnisdeﬁzite, Verwirrt-
heit,Verhaltensänderun-
gen, emotionale Instabilität
In ca. 70%mit Hodgkin-Lym-
phom assoziiert
































In <5%, dann Assoziationmit
Thymom, Bronchialkazinom
und Morbus Hodgkin
Mittelalte oder ältere Patien-
tenmit Muskelsteiﬁgkeit
venschädigung ist hier eine fehlgeleitete Antwort zytotoxischer T-Zellen [13, 25]. Der biologische
Nutzen der Immunantwort liegt möglicherweise in einer Tumorsuppression. Oft besteht bei
klinischer Erstmanifestation bereits eine irreversible strukturelle Neuronenschädigung, sodass
die Prognose insgesamt schlechter ist [13].





Symptomatik Tumorassoziation Typischer Patient












tisch (Thymom oder kleinzelli-
ges Bronchialkazinom)












Antikörper gegen onkoneurale nichtsynaptische intrazelluläre Antigene




























Mittelalte Frauen mit u. a.
akut einsetzenden kognitiven
Deﬁziten, Verfolgungswahn




































Keine Tumorassoziation Abhängig von Erkrankung,
beim Neurolupus z. B. junge
Frauen mit verschiedenen
Organbeteiligungen
ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung, AK Antikörper, AMPA-R α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propion-Säure-Rezeptor,
ANA antinukleäre Antikörper, ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikörper, ANNA-3 antineuronaler Antikörper 3, Anti-dsDNA Anti-Doppel-
strang-DNA, APA Antiphospholipidantikörper, ARHGAP26 „rho GTPase activating protein 26“, CASPR2 „contactin associated protein 2“, CV2 (CRMP5) „col-
lapsin response mediator protein 5“, DPPX „dipeptidyl-peptidase-like protein 6“, FDG-PET Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie,
GABAA-R γ-Amino-Buttersäure-Rezeptor A, GAD65 Glutamat-Decarboxylase 65, Hu, Ri, Yo jeweils Initialen des erstbeschriebenen Patienten, IgLON5 neu-
ronales Zelladhäsionsprotein, LGI1 „leucine-rich, glioma-inactivated protein 1“, mGluR5 metabotroper Glutamatrezeptor 5, MPO Myeloperoxidase,
MRT Magnetresonanztomographie, NMDA-R N-Methyl-D-Aspartat-Glutamat-Rezeptor, PCA-2 „Purkinje cell antibody 2“, PERM progressive Enze-
phalomyelitis mit Rigidität und Myoklonien, PR3 Proteinase 3, R Rezeptor, REM „rapid eye movement“, SOX1 „sry-like high mobility group box 1“,
SREAT steroidresponsive Enzephalopathie bei Autoimmunthyroiditis, TG Thyreoglobulin, TPO Thyreoperoxidase, TRAK Thyreoideastimulierendes-Hor-
mon-Rezeptor-Autoantikörper, Zic4 „zinc-finger of the cerebellum protein 4“
aGegen ein extrazelluläres neuronales Antigen („delta/notch-like epidermal growth factor-related receptor“) gerichtet




AK sind gegen eine Isoform der Glutamat-Decarboxylase – dem geschwindigkeitsbestimmenden
Enzym inder intrazellulären γ-Amino-Buttersäure(GABA)-Produktion– gerichtet. Anti-GAD65-
AK treten häuﬁger idiopathisch auf, ob sie eine pathogenetische Bedeutung haben oder nur ein
Epiphänomen eines anderen Immunprozesses sind, ist nicht abschließend geklärt [12]. Sollen sie
als Ursache neuropsychiatrischer Erkrankungen gedeutet werden, würden hohe Titer und eine
intrathekale Synthese erwartet werden [7]. Anti-Amphiphysin-AK treten meist paraneoplastisch
auf [12].
Schilddrüsen- und rheumatologische Antikörper
Sie binden nicht speziﬁsch an neuronale Strukturen und können im Rahmen einer autoimmu-
nen Prädisposition auch gemeinsam mit antineuronalen AK gefunden werden [26]. Obwohl
bei Subgruppen seropositiver Patienten mit Psychosen eine intrathekale Synthese der Schild-
drüsenantikörper nachgewiesen werden konnte [27], werden sie von den meisten Autoren als
Epiphänomen angesehen, da erhöhte Schilddrüsen-AK-Titer im Serum auch bei ca. 13% der
gesunden Bevölkerung vorkommen [7] und die AK-Titer nicht mit der Symptomausprägung
korrelieren [14].
Auf der Seite der „rheumatologischen AK“ stehen vor allem die antinukleären AK (ANAs) mit
extrahierbaren nukleären Antigenen (ENAs) bzw. Speziﬁtät für dsDNA (Doppelstrang-DNA) im




Die Indikation für eine Serum-und Liquor-AK-Diagnostik ergibt sich aus den bereits publizierten
„red ﬂags“ ([6]; . Abb. 2). Aus Sicht der Autoren sollte nach aktuellem Wissensstand mindestens
bei folgender Konstellation eine AK-Diagnostik erfolgen (angelehnt an [5, 8, 28, 29]):
4 Kombination aus akutem bzw. subakutem Beginn einer ersten psychotischen Episode ODER
einer psychotischen Episode bei AE in der Vorgeschichte
4 UND
jmindestens einem typischen klinischem Befund ODER
jmindestens einem typischen Verlaufszeichen ODER
jmindestens einem typischen Untersuchungsbefund.
Die oben genannten AK können auch mit niedrigen Serumspiegeln in verschiedenen Kohorten
ohne Enzephalitis/Enzephalopathie auftreten [30, 31, 32]. Grundsätzlich gilt deshalb, dass der
Serum-Antikörper-BefundimmerimKontexterweiterteranamnestischerAngaben,desklinischen
Syndroms und der Untersuchungsbefunde (insbesondere inkl. Liquor-AK-Testung) interpretiert
werdenmuss[25].EssolltedeshalbbeiallenPatientenmitantineuronalenAKimSerumdiegesamte
im Folgenden genannte Zusatzdiagnostik zur Anwendung kommen (. Tab. 2). Zusammenfassend
ergeben sich damit folgende Untersuchungsschritte:
1. erweiterte Anamnese,
2. neurologisch-internistische körperliche Untersuchung,
3. neuropsychologische Testung,
4. Labor- und Liquordiagnostik inklusive Serum- und Liquor-AK-Untersuchungen,
5. Elektroenzephalographie,
6. Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) und ggf. Fluordesoxyglucose-
Positronenemissionstomographie (FDG-PET),
7. ggf. Tumorscreening.
Diese Schritte werden in vergleichbarer Form im Sinne eines syndromorientierten risikobasierten
Ansatzes in der neuen S3-Leitlinie Schizophrenie empfohlen [33].
Anti-GAD65-AK sind gegen eine
Isoform der Glutamat-Decarboxyla-
se gerichtet
Schilddrüsen-AK werden als Epi-
phänomen angesehen, da erhöhte
Titer auch bei ca. 13% der gesun-
den Bevölkerung vorkommen
„Rheumatologische AK“ treten
idiopathisch auf und binden nicht
speziﬁsch an neuronale Strukturen
Der Serum-AK-Befundmuss immer
im Kontext anamnestischer Anga-
ben, des klinischen Syndroms und
der Zusatzbefunde interpretiert
werden
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Tab. 2 Diagnostische Abklärung bei Verdacht auf Autoimmunenzephalitis
1. Anamnese Neuropsychiatrisch-
internistische Anamnese:
Risikofaktoren: Geburtskomplikationen?Neugeborenenikterus? Epileptische Anfälle/
Fieberkrämpfe? Schädel-Hirn-Traumata? AbgelaufeneMeningitiden oder Enzepha-
litiden? Infektionen? Allergien? Unverträglichkeiten?
Immunologische/neurologische/kardiovaslukäre/Tumorvorerkrankungen?
Noxen: Nikotinkonsum? Alkoholkonsum? Illegale Drogen?
Aktuelle Systemanamnese (Zentralnervensystem?Gastrointestinal? Gelenke/Muskeln?
B-Symptome? Etc.?)
Medikamentenanamnese: Mangelnde Antipsychotikaresponse?Malignes neuroleptisches Syndrom?
Erweiterte Familien-
anamnese:
Psychiatrische/neurologische/immunologischeoder Tumorerkrankungen in Familie?
2. Körperliche
Untersuchung
Neurologisch: Vigilanzstörungen? Dyskinesien? Dysphagien? EpileptischeAnfälle? Aphasie und Dysarthrie? Fokale
neurologische Deﬁzite? Kopfschmerzen?





Z. B. Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
Erweiterte Diagnostik:a
Gedächtnis Verbal: Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest nach Ray (VLMT)
Visuokonstruktiv: Rey-Osterieth Complex Figure Test (ROCF)
Aufmerksamkeit (Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung [TAP]: „Alertness“, geteilte Aufmerksamkeit)
Arbeitsgedächtnis: Zahlenspanne vorwärts/rückwärts
Frontalhirnfunktionen: Frontal Assessment Battery (FAB-D)
Verhaltensänderungen bei Demenz: Neuropsychiatrisches Inventar (NPI)
Prämorbide Intelligenz:Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest(MWT-B)
Alltagskompetenz: Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
4. Labor-, Liquor- und
AK-Diagnostik
Blutuntersuchungen: Diﬀerenzialblutbild, Elektrolyte (v. a. Natrium), Schilddrüsen-/Leber-/Nierenwerte,
C-reaktives Protein
HIV-Test, Lues/Borrelien-Serologie
Empfohlene Antikörperdiagnostik aus den Serum siehe. Infobox 2
Liquordiagnostik: Zellzahl (Referenz ≤5/μl): Pleozytose (meist zw. >5 und 100 Zellen pro mm3)?
Liquoreiweiß (Referenz <450mg/l), altersabhängiger Albuminquotient (Referenz:
(4+ Alter/15)× 10–3): Blut-Hirn-Schranken-Funktionsstörung?
IgG-Index (pathologisch >0,7), oligoklonale Banden im Liquor: Intrathekale Im-
munglobulinsynthese?
Empfohlene Antikörperdiagnostik aus Liquor siehe. Infobox 2





Empfohlene Sequenzena: FLAIR axial+ FLAIR koronare Hippokampusdarstellung,
T2 koronar, DWI axial und koronar, T2* axial oder SWI, T1+ KM axial, T1-MPRAGE
(1× 1× 1mm; vor KM)
Fragestellungen: Mesiotemporale Hyperintensitäten? Frontal Hyperintensitäten?Aty-
pische Atrophien? Multifokale demyelinisierende oder inﬂammatorische Läsionen?




7. (Tumorscreening) Beim Nachweis antineuronaler, paraneolastischer Antikörper
Tumorspeziﬁsche Standarddiagnostik
AK Autoantikörper, EEG Elektroenzephalographie, FDG-PET Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie, FLAIR „fluid attenuated inversion
recovery“, IG Immunglobuline, KM Kontrastmittel, MRT Magnetresonanztomographie, SWI „susceptibility-weighted imaging“
aVgl. Empfehlung des GENERATE-Netzwerkes: https://generate-net.de/generate-sops.html
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Infobox 1 Uneinheitliche Messmethodik (bez. des Nachweises antineuronaler
Antikörper gegen Zelloberﬂächenantigene; nach [29, 37])
Häuﬁg kommen kommerziell verfügbare Tests mittels indirekter Immunfluoreszenz (IF) an fixierten Zellen, die
synaptische bzw. neuronale Zelloberﬂächenproteine exprimieren (sog. „Biochip-Assays“), zum Einsatz. Diese
Tests sind zur Detektion von Anti-NMDA-R-Antikörpernmöglicherweise geringfügig weniger sensitiv als IF-Tests
mit zellbasierten biologischen Assays mit lebenden Zellen (sog. „live-cell assays“), erlauben dafür allerdings
bereits im ersten Schritt die exakte Diagnose des Zielepitops und sind auch außerhalb von Speziallaboratorien
verfügbar. Mittels IF-Suchtests auf Hirnschnitten von Nagetieren (sog. „Gewebetests“) lassen sich darüber hinaus
auch bisher unbekannte Antikörper entdecken. Mit ihrer Anwendung dürfte der Prozentsatz „seronegativer“
Fälle weiter zurückgehen. Bezüglich der methodischen Standardisierung besteht noch Optimierungsbedarf.
Infobox 2 Empfohlene Antikörperdiagnostik (hier werden nur die nach klinischer
Erfahrung am häuﬁgsten mit Psychosen assoziierten Antikörper genannt)
Ein Antikörper(AK)-Basisscreening bei Psychosen sollte mindestens die häuﬁgsten AK gegen folgende Antigene
beinhalten:
4 NMDA-R, CASPR2 („contactin associated protein 2“), LGI1 („leucine-rich, glioma-inactivated protein 1“),
AMPA-R (α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propion-Säure-Rezeptor), GABAB-R (γ-Amino-Buttersäu-
re-Rezeptor B), GAD65 (Glutamat-Decarboxylase 65, jeweils im Serum und Liquor)
4 Hu, Ri, Yo (jeweils Initialen des erstbeschriebenen Patienten), CV2/CRMP5 („collapsin response mediator
protein 5“), Ma2 [Ta], Amphiphysin (Screening im Serum, bei positivem Serumbefund: Liquoruntersuchung
ergänzend möglich)
4 TPO (Thyreoperoxidase), TG (Thyreoglobulin), TRAK (Thyreoideastimulierendes-Hormon-Rezeptor-Autoanti-
körper) und ANA (antinukleäre AK; jeweils im Serum)
Im zweiten Schritt (bei negativem Screening und bei begründetem Verdacht) können AK gegen folgende
Antigene ergänzt werden:
4 GABAA-R, DPPX („dipeptidyl-peptidase-like protein 6“), mGluR5 (metabotroper Glutamatrezeptor 5),
Neurexin-3-alpha, IgLON5 (neuronales Zelladhäsionsprotein), Glycin-R (jeweils im Serum und Liquor)
4 Bei ANA-Nachweis: AK gegen dsDNA (Doppelstrang-DNA) bzw. ENA(extrahierbare nukleäre Antige-
ne)-Diﬀerenzierung, ggf. Komplementdiagnostik (CH50, C3, C4, C3d); ANCA (antineutrophile zytoplasma-
tische AK, ggf. Speziﬁzierung für MPO [Myeloperoxidase] und PR3 [Proteinase 3]), Antiphospholipid-AK
(Anti-β2-Glykoprotein-I-AK, Anticardiolipin-AK, Lupus-Antikoagulans; jeweils im Blut)
Mittels IF-Suchtests auf Hirnschnitten von Nagetieren (sog. Gewebetests) lassen sich auch bisher unbekannteAK
entdecken.
Erweiterte Anamnese
Im Rahmen der neuropsychiatrischen Anamnese sollte auf eine Prädisposition für immunologi-
sche Systemerkrankungen geachtet werden. Auch sollten Infektionen und Tumorerkrankungen
als Trigger für eine AK-Produktion erfragt werden. Schließlich sollten auch Hinweise auf an-
dere Systemerkrankungen erfasst werden. Im Rahmen der Medikamentenanamnese sollte das
Ansprechen bzw. die Wirksamkeit von Antipsychotika erfragt werden [34].
Neurologische und internistische Untersuchung
Es sollte insbesondere auf neu aufgetretene katatone Symptome, Dyskinesien, Dysphagien,
Myoklonien, Tics, Sprachstörungen oder fokalneurologische Deﬁzite geachtet werden. Die in-
ternistische Untersuchung sollte helfen, u. a. ﬁeberhafte Zustände und autonome Instabilität zu
erkennen.
Neuropsychologische Untersuchungen
Zur Objektivierung kognitiver Deﬁzite und zur Verlaufsdiagnostik sollten neuropsychologische
Testuntersuchungen erwogen werden. Die entsprechendeDiagnostik könnte sich an Standards des
etablierten GENERATE-Netzwerkes orientieren (https://generate-net.de/generate-sops.html).
Im Rahmen der neuropsychiatri-
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Tab. 3 Wichtige organische Diﬀerenzialdiagnosen. (Nach [2, 4, 7, 41])
Inﬂammatorische Diﬀerenzialdiagnosen Nichtinﬂammatorische Ursachen
– Demyelinisierende ZNS-Erkrankungen (Multiple Sklerose,
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen, akute
disseminierte Enzephalomyelitis etc.)
– ZNS-Infektionen (Neuroborreliose, Neurosyphilis,
M. Whipple, Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis,HIV-En-
zephalopathie, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit etc.)
– Andere rheumatologische Erkrankungen (Neurosarkoido-
se, Neuro-Behçet etc.)
– Primäre ZNS-Vaskulitis
– Andere immunologische Erkrankungen: Rasmussen-Enze-
phalitis, CLIPPERS
– Intoxikation (illegale Drogen)
– „Inborn errors of metabolism“ (z. B. Niemann-Pick Typ C, akute intermittierende
Porphyrie, Phenylketonurie, Glykogenspeichererkrankungen)
– Mitochondriopathien
– Schädel-Hirn-Traumata und andere traumatische Schädigungen des Schädels
– Basalganglienerkrankungen (Morbus Parkinson, Chorea minor, Morbus Wilson,
Pantothenat-Kinase-assoziierteNeurodegeneration, Huntington-Erkrankung etc.)
– Endokrinologische Erkrankungen (Morbus Cushing, Steroidbehandlung etc.)
– Neoplasien (Gliome, Lymphome, Meningeosis neoplastica etc.)
– Toxisch-metabolische Ursachen (Antikonvulsiva; hepatische/urämischeEnzepha-
lopathie etc.)
– Vitamindeﬁzienz (B1, Folsäure, B12 etc.)
– Epilepsien (Temporallappenepilepsie, iktale/interiktale/postiktalePsychosen,
paraepileptischePsychosen etc.)
– Vaskulär-hypoxische Schäden (strategische Infarkte etc.)
– Neurodegenerativ-demenzielle Syndrome (Morbus Alzheimer, frontotemporale
Demenz, Lewy-Body-Demenz etc.)
CLIPPERS „chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids“, ZNS Zentralnevensystem
Labor- und Liquordiagnostik inklusive AK-Untersuchungen
Hierbei sollte serologisch auf eine beiAnti-LGI1 („leucine-rich, glioma-inactivated protein 1“)-AK
häuﬁge vorkommende Hyponatriämie geachtet werden [12]. Die Messung der Schilddrüsen- und
rheumatologischenAK ist bisher (noch) nicht für denLiquor etabliert.Das Screening aufAKgegen
nichtsynaptische intrazelluläre Antigene und das synaptische intrazelluläre Antigen Amphiphysin
sollte imSerumerfolgen.Bei einempositivenSerumbefundkanneineLiquoruntersuchungergänzt
werden. Zwar sind die kommerziellen Testsysteme hierfür nicht zugelassen, aber meist ﬁndet
sich eine intrathekale AK-Produktion, die die Relevanz des Befundes erhärten kann. AK gegen
neuronale Oberﬂächenantigene und gegen das synaptische intrazelluläre Antigen GAD65 sollten
direkt im Liquor und Serum untersucht werden. Bei bis zu 14% der Patienten mit einer Anti-
NMDA-R-Enzephalitis fanden sich in einer Studie die Anti-NMDA-R-AK lediglich im Liquor
[35].
Bei negativem Befund in der AK-Routinediagnostik mit einem Screeningtest kann die Sen-
sitivität in einem spezialisierten Forschungslabor durch einen Gewebetest verbessert werden
(. Infobox 1; [13, 29]). Grenzwertige Befunde (z.B. niedrigtitrige AK nur im Serum) sollten bei
suspekter Klinik ebenfalls in einem Speziallabor reevaluiert werden [25].
Die AK-Bestimmung im Serum und Liquor erlaubt die Berechnung von Liquor-Serum-
Antikörperindizes für AK gegen intrazelluläre und neuronale Oberﬂächenantigene (sog. ASIs;
NormierungaufdenGesamt-IgG-QuotienteninLiquor/BlutunddieSchrankenfunktion).Darüber
hinaus sind die Basisparameter des Liquors für diﬀerenzialdiagnostische Erwägungen sehrwichtig.
Eine Pleozytose im Liquor oder liquorspeziﬁsche oligokolonale Banden (OKBs) geben wichtige
Hinweise auf einen Entzündungsprozess im Zentralnervensystem (ZNS). Anhand der Höhe der
Pleozytose sind autoimmune und erregerbedingte Entzündungen meist abgrenzbar [36]. Der
Albuminquotient ist Goldstandard für die Beurteilung der Blut-Liquor-Schranken-Funktion.
. Infobox 2macht einen Vorschlag zur zweistuﬁgen AK-Diagnostik. Für die zweite Stufe sollte
Liquormaterial aufbewahrt werden. Der zweite Schritt der AK-Diagnostik kann aus bei 4 °C
gekühltem Liquor noch mindestens 4 bis 6Wochen lang erfolgen, alternativ kann das Biomaterial
bei –80 °C tiefgefroren werden.
Elektroenzephalographie
Die sensitivste, wenngleich wenig speziﬁsche, apparative Methode in der Diagnostik von AEs
ist das EEG [14, 38]. EEG-Pathologien sind nach einem aktuellen Konsensusartikel eines der
bestätigenden Kriterien für eine limbische Encephalitis [7]. Aus Sicht der Autoren sollten
AK gegen neuronale Oberﬂä-
chenantigene und gegen GAD65
sollten direkt im Liquor und Serum
untersucht werden
Die AK-Bestimmung im Serum und
Liquor erlaubt die Berechnung von
Liquor-Serum-Antikörperindizes
Die sensitivste, wenngleich wenig
speziﬁsche, apparative Methode in
der Diagnostik von AEs ist das EEG
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Abb. 28 Exemplarische Elektroenzephalographie(EEG)-,Magnetresonanztomographie(MRT)- und Fluordesoxy-
glucose-Positronenemissionstomographie(FDG-PET)-Befunde. Der EEG-Befund (a) zeigt frontal betonte, genera-
lisierende, intermittierende Delta-Verlangsamungen bei einer Patientinmit paranoid-halluzinatorischer Sympto-
matik imRahmeneinersteroidresponsivenHashimoto-Enzephalopathie[9].DieMRT-AbbildungendesNeurokrani-
ums (b,d) zeigendisseminierteMarklagerläsionenbeieinemjungenPatientenmitpsychotischenundZwangssym-
ptomenbei neuropsychiatrischem systemischemLupus erythematodes [10]. Der FDG-PET-Befund (c) zeigt einen
diﬀusen, v. a. linkshemisphäriellen FDG-PET-Hypometabolismusbei einer Patientinmit katatoner Symptomatik bei
Anti-N-Methyl-D-Aspartat-Glutamat-Rezeptor-Enzephalitis [11]
deshalb niederschwellig (idealerweise bereits vor Beginn einer Psychopharmakotherapie) EEG-
Untersuchungen durchgeführt werden (. Abb. 2).
Bildgebung
DieMRT-Diagnostikzeigtbei limbischenEnzephalitidenmeistmesiotemporaleHyperintensitäten
in den T2- bzw. FLAIR(„ﬂuid attenuated inversion recovery“)-Sequenzen [39]. Bei AEs mit AK
gegen neuronale Oberﬂächenantigene kann das MRT trotz schwerer Klinik auch unauﬀällig sein,
was diagnostisch besonders bedeutsam ist [38, 39].
Bei unklarer Befundlage kann bei speziﬁschen Fragestellungen eine FDG-PET-Untersuchung
erwogen werden. Verglichen mit dem MRT zeigte das FDG-PET wahrscheinlich eine höhere
Sensitivität für entzündliche Veränderungen [40]. Bei unklaren Fällen sollte im Verlauf ein
erneutes MRT erfolgen, wenn das initiale unauﬀällig war und weiterhin der Verdacht auf eine AE
besteht.
Bei AEs mit AK gegen neuronale
Oberﬂächenantigene kanndasMRT
trotz schwerer Klinik unauﬀällig
sein
Verglichen mit dem MRT zeigte
das FDG-PET wahrscheinlich eine
höhereSensitivität fürentzündliche
Veränderungen
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Abb. 38 TherapeutischeMöglichkeiten bei Autoimmunenzephalitiden (AEs). Das hier dargestellte Schemadient
zur Orientierung für AEsmit etablierten antineuronalen Antikörpern [13, 25, 29, 42, 44]. Im Einzelfall sind aber je
nach vorliegendemAntikörper Besonderheiten zu beachten
Tumorscreening
Beim Nachweis antineuronaler AK sollte eine Tumorsuche erwogen werden. Das konkrete diag-
nostische Prozedere bei der Tumorsuche hängt von dem jeweiligen AK und der davon abhängigen
vermuteten Tumorlokalisation ab (. Tab. 1) und erfolgt nach der tumorspeziﬁschen Standard-
diagnostik.
Diﬀerenzialdiagnostik
Primäre Psychosen müssen nicht nur von sekundären AK-vermittelten AEs, sondern auch von
Intoxikationen, anderen inﬂammatorischen (z.B. viralen Enzephalitiden, Neurosarkoidose, Neu-
roborreliose) und nichtinﬂammatorischen (u. a. metabolischen, epileptischen, paraepileptischen,
vaskulären) ZNS-Erkrankungen abgegrenzt werden. . Tab. 3 gibt einen Überblick über die wich-
tigsten organischen Diﬀerenzialdiagnosen [2, 4, 7, 41].
Therapeutische Erfahrungen und Überlegungen
Bei der Behandlung von AEs stehen neben den klassischen symptomatischen Therapieansätzen
(antipsychotisch, antikonvulsiv, sedierend)primärkausaleTherapiemöglichkeiten (Tumorbehand-
lung, Immuntherapien) zur Verfügung.
Zur symptomatischen Behandlung psychotischer Symptome sind atypische (besser als ty-
pische) Antipsychotika geeignet, da das Risiko für das Auftreten extrapyramidalmotorischer
Nebenwirkungen bei Patienten mit AEs erhöht ist [29, 34].
Die immunsuppressive Behandlung sollte multidisziplinär erfolgen [29]. Da kontrollierte
Therapiestudien bisher noch nicht vorliegen, erfolgen immunsuppressive Behandlungen bisher
oﬀ-label im Sinne individueller Therapieversuche [13].
Die Therapie der Wahl bei paraneoplastischen und nichtparaneoplastischen diagnostisch ge-
sicherten AEs sind hochdosierte Steroide (z.B. 500–1000mg Methylprednisolon über 3–5 Tage;
. Abb. 3), die auch im psychiatrischen Setting relativ einfach eingesetzt werden können [4, 9,
29, 42]. Auf eine steroidinduzierte Manie oder Psychose muss geachtet werden [43]. Alternativ
oder ergänzend können basierend auf bisherigen Erfahrungen auch intravenöse Immunglobu-
Beim Nachweis antineuronaler AK
sollte eine Tumorsuche erwogen
werden
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line (z.B. 0,4g/kgKG über 3–5 Tage) oder die Plasmapherese/Immunadsorption als First-line-
Behandlung erwogen werden [7, 13, 25, 29, 42, 44].
Für die Eskalationstherapien („second line“) werden Rituximab (z.B. 1000mg absolut an Tag 0
und 14 oder 375mg/m2 Körperoberﬂäche pro Woche für insgesamt 4 Wochen) oder Cyclo-
phosphamid (500–750mg/m2 monatlich) diskutiert [7, 13, 25, 29, 42, 44], wobei die Behandlung
mit Cyclophosphamid bei den überwiegend jungen Patienten und Kindern angesichts der rele-
vanten Keimzellschädigung zunehmend zurückhaltend angewendet wird. Stattdessen entwickelt
sich Rituximab zunehmend zur Erstlinientherapie [7].
DiemeistenPatientenmitAEswerdennicht längerfristigmit oralen Steroidenoder Immunsup-
pressiva behandelt [25]. Wird eine Rückfallprophylaxe notwendig, dann können „Steroidsparer“
wie Azathioprin, Mycophenolatmofetil oder Methotrexat erwogen werden [13, 42]. Rezidive
werden meist analog zur Ersttherapie behandelt [25]. Je nach AK haben sich teilweise leicht
unterschiedliche Vorgehensweisen etabliert (Patienten mit limbischer Enzephalitis durch Anti-
LGI1-AK respondieren z.B. besser auf Steroide als Betroﬀene mit Anti-NMDA-R-Enzephalitis
[7]), die hier nicht im Detail abgehandelt werden können.
Bei paraneoplastischen Syndromen steht neben immunmodulierenden Verfahren die Tumor-
behandlung im Mittelpunkt. Sie verfolgt das Ziel, die den Autoimmunprozess aufrechterhaltende
ektope Antigenquelle auszuschalten. Die onkologische Behandlung richtet sich dabei nach der
jeweiligen Tumorentität, nicht nach dem neuropsychiatrischen Syndrom [13]. Das Therapie-
ansprechen hängt vom AK-Typ ab, eine frühe Behandlung hat sich als prognoseverbessernd
herausgestellt [38]. Für die Anti-NMDA-R-Enzephalitis konnte unter Erstlinientherapie bzw. Tu-
morresektion eineVerbesserung bei 53%der Patienten nach 4Wochen gezeigt werden, 97%dieser
Patienten hatten ein gutes Outcome nach 24 Monaten. Von den 47% Nonrespondern erhielten
57% eine Eskalationsbehandlung. Darunter hatten 78% ein gutes Outcome nach 24 Monaten.
Insgesamt 12% der Patienten mit einer Anti-NMDA-R-Enzephalitis hatten ein Rezidiv innerhalb
24 Monaten [38]. Oft bleibt jedoch eine dysexekutive Symptomatik (mit z.B. Reizüberﬂutung
oder kognitiven Deﬁziten) über Monate bis Jahre nach der Behandlung bestehen.
Ausblick
Die AEs stellen für die Psychiatrie ein spannendes neues Forschungsfeld dar, welches mit un-
mittelbaren positiven therapeutischen Konsequenzen für betroﬀene Patienten einhergeht. Die
beeindruckenden Therapieerfolge in Einzelfällen wecken bei Ärzten wie Patienten große Hoﬀ-
nungen, die aber nicht darüber hinweg täuschen sollten, dass es sich bei den AEs insgesamt aller
Wahrscheinlichkeit nach um eine, wenn auch relevante, so doch wohl eher kleine Untergruppe
von Menschen mit psychotischen, schizophreniformen Störungen handeln wird [45]. Die genaue
Häuﬁgkeit und damit klinische Relevanz klassischer, rein psychotischer Manifestationen von
AEs ist noch nicht klar abzusehen. Dass sich entsprechende rein psychiatrische klinische Bilder
als Folge solcher AEs in bestimmten Fällen ergeben können, ist dagegen für die meisten hier
diskutierten Subtypen kasuistisch abgesichert.
Die neue S3-Leitlinie Schizophrenie beinhaltet nun auch Empfehlungen zum diagnostischen
Vorgehen [33]. Die Erstellung kumulativer Fallsammlungen stellt den nächsten wichtigen For-
schungsschritt dar. Das GENERATE-Netzwerk (German Network for Research on Autoimmune
Encephalitis) betreibt seit mehreren Jahren ein Register und Biobanken für neurologische AE-
Fälle (https://generate-net.de/). Als Teilprojekt wurde die GENERATE-Psych-Datenbank zur an-
onymen Sammlung von Patientenfällen mit AEs und psychiatrischer Symptomatik ins Leben
gerufen. Zur Etablierung eines besseren Verständnisses von Epidemiologie, Symptomatologie
Infobox 3 Nützliche Links
4 GENERATE (GErman NEtwork for REsearch on AuToimmune Encephalitis): https://generate-net.de/
4 S1-Leitlinie zu „Immunvermittelten Erkrankungen der grauen ZNS-Substanz sowie Neurosarkoidose“
der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN): https://www.dgn.org/leitlinien/2396-ll-32-2012-
immunvermittelte-erkrankungen-der-grauen-zns-substanz-sowie-neurosarkoidose
4 S3-Leitlinie „Schizophrenie“ der Deutschen Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik
und Nervenheilkunde (DGPPN): https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-009.html
Eskalationstherapien („second
line“) sind Rituximab oder Cyclo-
phosphamid
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und insbesondere der geeigneten Therapie ist die Meldung von Patienten in Deutschland sehr
wichtig. Die Ansprechpartner der GENERATE-Psych-Datenbank stehen gerne für Rückfragen
zur Verfügung (psy.generate-database@uniklinik-freiburg.de).
Zukünftige prospektive AK-Prävalenzstudien sollten multimodal erfolgen und auch Liquor-
untersuchungen, AK-Bestimmungen im Liquor, EEG, Bildgebung und neuropsychologische Tes-
tungen bei seropositiven Patienten beinhalten.
Fazit für die Praxis
4 Die Antikörper(AK)-Messungen sollten für etablierte antineuronale AK gegen Oberﬂächenan-
tigene (NMDA-R, CASPR2, LGI1, AMPA-R, GABAB-R) und GAD65 im Serum und Liquor erfolgen.
4 Eine psychotische Symptomatik wurde am häuﬁgsten im Rahmen von Autoimmunenzephali-
tiden (AEs) mit Anti-NMDA-R, CASPR2, LGI1, AMPA-R und GAD65-R-Antikörpern sowie einigen
systemischen Antikörpern (Anti-TPO-, -TG-AK und ANAs) beobachtet.
4 Die Interpretation positiver Antikörperbefunde sollte immer im Kontext des klinischen
Syndroms und der apparativen Zusatzbefunde erfolgen.
4 Die Liquordiagnostik und das EEG sind die sensitivsten Methoden zur Detektion autoimmun-
entzündlicher Prozesse, das MRT kann auch unauﬀällig sein.
4 Immunsuppressive Behandlungsversuche im Sinne individueller Heilversuche beinhalten
Steroide, Plasmapherese/Immunadsorption, intravenöse Immunglobuline („ﬁrst line“) und
Rituximab bzw. Cyclophosphamid („second line“).
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Teilnahme am zertifizierten Kurs auf CME.SpringerMedizin.de
- Der Teilnahmezeitraum beträgt 12 Monate, den Teilnahmeschluss finden Sie online beim CME-Kurs.
- Fragen und Antworten werden in zufälliger Reihenfolge zusammengestellt.
- Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort zutreffend.
- Für eine erfolgreiche Teilnahme müssen 70 % der Fragen richtig beantwortet werden.
? Folgende Autoantikörpertypen sind
am wenigstenmit schizophrenen Psy-
chosen vergesellschaftet:
◯ Antineuronale Antikörper gegen Zell-
oberﬂächenantigene
◯ Antineuronale Antikörper gegen nicht-
synaptische intrazelluläre Antigene
◯ Antineuronale Antikörper gegen synap-
tische intrazelluläre Antigene
◯ Antikörper gegen Pankreasgewebe
◯ Antikörper gegen Schilddrüsengewebe
?Welche Aussage zu Anti-NMDA-R(N-
Methyl-D-Aspartat-Glutamat-Rezep-
tor)-Antikörpern ist richtig?
◯ Sie zeigen überhaupt keine Tumorasso-
ziation.
◯ Sie haben sicher keine direkte pathoge-
ne Bedeutung.
◯ Die Immunglobulin(Ig)G-Anti-NMDA-
R-Antikörper führen zu einer Phagozy-
tose bzw. Internalisierung der NMDA-
Rezeptoren.
◯ IgA- und IgM-Antikörper gegen GluN1
(NR1a) sind nach aktuellem Wissens-
stand pathophysiologisch deﬁnitiv ohne
Bedeutung.
◯ Trigger für eine Antikörperproduktion
sind bis heute überhaupt keine bekannt.
?Welche Aussage zu den „Stiﬀ-Person-
Spektrum-Antikörpern“ ist richtig?
◯ Anti-GAD-AK sind gegen die Glutamat-
Decarboxylase – also das Enzym für
die intrazelluläre γ-Amino-Buttersäu-
re(GABA)-Produktion – gerichtet.
◯ Hierunter werden Anti-NMDA-R (N-Me-
thyl-D-Aspartat-Glutamat-Rezeptor),
Anti-VGKC(VoltageGatedPotassium (Ka-
lium) Channel)- und GAD65(Glutamat-
Decarboxylase 65)-Antikörper verstan-
den.




◯ Eine intrathekale Antikörpersynthese
tritt trotz einer Hirnbeteiligung nie auf.
?Welche allgemeine Aussage zu Auto-
antikörpern ist richtig?
◯ Antikörper gegen Zelloberﬂächenan-
tigene binden u.a. an synaptische Re-
zeptoren. Dadurch könnten pathogene
Antikörper zu einer Funktionsstörung
führen.
◯ Die Schilddrüsenantikörpertiter korre-
lierten in bisherigen Untersuchungen
ganz eindeutigmit der Symptomausprä-
gung bei Patienten mit Hashimoto-
Enzephalopathie.
◯ Antikörper gegen nichtsynaptische in-
trazelluläre Antigene (z.B. Ma2, Yo, Ri)
treten typischerweise idiopathisch auf.
◯ Eine Kreuzreaktivität von Anti-
dsDNA(Anti-Doppelstrang-DNA)-Anti-
körpern mit Hirngewebe besteht sicher
nicht.
◯ Antikörper gegen Zelloberﬂächenanti-
gene (z.B. NMDA-R [N-Methyl-D-Aspar-
tat-Glutamat-Rezeptor], LGI1 [„leucine-
rich, glioma-inactivated protein 1“]) sind
nicht mit psychotischen Symptomen
vergesellschaftet.






zeptor B)-Antikörper sind nicht mit epi-
leptischen Anfällen assoziiert.
◯ Hochtitirige, intrathekale Anti-
GAD65(Glutamat-Decarboxylase 65)-
Antikörper können mit Symptomen wie




Patienten leiden typischerweise unter
der Trias kognitive Deﬁziten, Hyperek-
plexie und Diarrhö.
◯ Anti-TPO(Thyreoperoxidase)-Antikörper
sind meist assoziiert mit Mammakarzi-
nomen oder kleinzelligen Bronchialtu-
moren.
? Ein junger Patient mit akut einsetzen-
der polymorpher Psychose, katatonen
Symptomen und epileptischen Anfäl-
len stellt sich bei Ihnen vor. Sie führen
eine ausführliche Anamnese durch
und ordnen eine breite organische
Ausschlussdiagnostik an. Dabei gilt es
Folgendes zu beachten:
◯ Die EEG-Untersuchung ist hoch spezi-
ﬁsch für die Detektion von Autoimmun-
enzephalitiden.
◯ Die EEG-Untersuchung ist eine sensiti-
ve, aber wenig speziﬁsche, apparative
Methode zur Detektion von Autoim-
munenzephalitiden.
◯ Bei einer unauﬀälligen MRT-Untersu-
chung des Gehirns kann eine autoim-
mun-entzündliche Genese praktisch
ausgeschlossen werden.
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◯ Anamnestisch können sicher keine
Hinweise auf eine gestörte Blut-Hirn-
Schranken-Funktion gewonnen werden.
◯ Für die Diagnostik der Anti-NMDA-R(N-
Methyl-D-Aspartat-Glutamat-Rezeptor)-
Enzephalitis hat sich die Antikörper-
bestimmung aus dem Liquor nicht als
sensitiver herausgestellt.
?Welche Aussage zur Messung anti-




◯ Mittels sog. Biochip-Assays lassen sich
vor allem auch bisher unbekannte Anti-
körper entdecken.
◯ Mittels Immunﬂuoreszenz-Suchtests
auf Hirnschnitten von Nagetieren (sog.
Gewebetests) lassen sich auch bisher
unbekannte Antikörper entdecken.
◯ Zellbasierte biologische Assays mit le-
benden Zellen zielen lediglich darauf
ab, bisher unbekannte Antikörper zu
entdecken.
◯ ELISA-Tests zielen lediglich darauf ab,
bisher unbekannte Antikörper zu entde-
cken.
◯ Zellbasierte biologische Assays werden
im klinischen Alltag bisher viel häuﬁger
eingesetzt als die sog. Biochip-Assays.
? Sie haben klinisch den Verdacht, dass
sich hinter der psychotischen Symp-
tomatik Ihres Patienten eine Autoim-
munenzephalitis verbergen könnte
und planen nun eine multimodale




lediglich im Serum untersucht werden.
◯ Die Messung von Anti-GAD65(Glutamat-
Decarboxylase 65)-Antikörpern im Li-
quor ist bislang nicht etabliert.
◯ Bei erhöhten ANA(antinukleäre Antikör-
per)-Titern entfällt eine ENA (extrahier-
bare nukleäre Antigen)-Diﬀerenzierung
bzw. Messung der Anti-dsDNA(Anti-
Doppelstrang-DNA)-Antikörper.
◯ Die Messung von Liquor-Serum-Anti-
körperindizes (den sog. ASIs) macht bei
antineuronalenAntikörpern keinen Sinn.
◯ Antikörper gegen etablierte neurona-
le Oberﬂächenantigene (z.B. NMDA-R,
CASPR2 [„contactin associated prote-
in 2“], LGI1 [„leucine-rich, glioma-inacti-
vated protein 1“], AMPA-R [α-Amino-3-
Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propion-
Säure-Rezeptor]) sollten im Idealfall in
Liquor und Serum gescreent werden.
? Ein junger Patient mit hochtitrigen an-
tineuronalen Antikörpern im Liquor,
auﬀälligem EEG-Befund, entzündli-
chem Liquorsyndrom und Enzephali-
tiszeichen im MRT des Neurokraniums
soll nach Ausschluss anderer Ursachen
immunsuppressiv behandelt werden.
Bezüglich therapeutischer Überlegun-
gen gilt zu beachten:
◯ Zur symptomatischen Behandlung psy-
chotischer Symptome sind typische
Antipsychotika sicher besser geeignet
als atypische Antipsychotika.
◯ Die immunsuppressive Behandlung soll-
te im Idealfall multidisziplinär erfolgen.
◯ Über steroidinduzierte Nebenwirkun-
gen (z.B. Manie) muss nicht aufgeklärt
werden.
◯ Immunsuppressive Behandlungen se-
kundärer schizophrener Psychosen sind
nicht oﬀ-label, da sie in der Leitlinie zur
Schizophrenie der DGPPN (Deutsche
Gesellschaft für Psychiatrie und Psycho-
therapie, Psychosomatik und Nerven-
heilkunde) detailliert genannt werden.
◯ Die onkologische Behandlung richtet
sich bei paraneoplastischen Prozessen
ausschließlich nach dem neuropsych-
iatrischen Syndrom und nicht nach der
jeweiligen Tumorentität.
?Welche Aussage zur Therapie von Au-
toimmunenzephalitiden triﬀt zu?
◯ First-line-Immuntherapien sind Azathio-
prin und Cyclophosphamid.
◯ Als Eskalationstherapien („second line“)
dienen vor allem hochdosierte intrave-
nöse Steroide.
◯ Die Plasmapherese ist als praktisch ne-
benwirkungsfreie Behandlung grund-
sätzlich einer Steroidtherapie als First-
line-Therapie vorzuziehen.
◯ Bei paraneoplastischen Syndromen ste-
hen ausschließlich immunsuppressive
Verfahren im Mittelpunkt.
◯ Steroide gehören zu den First-line-Im-
muntherapien.
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